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Tiirkiye Ila¢ Piyasasinda Bulunan Naproksen Tabletleri Uzerinde

Calismalar*

Studies on the Commercial Naproxen Tablets in Turkish Drug

Market

Neslihan (Satiroglu) TEZCAN** Niliifer TARIMCI* *

OZET

Nonsteroidal antienflamatuvar bir etken madde olan Naprokse-
nin Tiirkiye Ila¢ Piyasasinda degisik firmalarca hazirlanmis farkli for-

miilasyonlarda tabletleri mevcuttur.

Bu calismanin amaci, tablet seklindeki bu preparatlarin etken mad-
de miktar tayini ile agirlik sapmasi, c¢ap-kalinlik, sertlik, ufalanma-
asinma miktari, dagilma zamani ve ¢6ziinme hiz1 gibi fizikofarmasotik
Ozelliklerinin belirlenmesi ve piyasada mevcut olan en uygun formilas-

larm saptanmasidir.

Bulgular T.F. 1974, U.S.P. XX1I ve B.P. 1980'nin ilgili monofgra-
larina gore degerlendirilmistir. Ayrica ¢6ziinme hiz1 verileri uygun bir
bilgisayar programi kullanilarak kinetik ac¢idan degerlendirilmis ve
tabletlerden etken maddenin % 50 ve % 90'nmm ¢ézunerek agiga ¢ik-

t1g1 sureler saptanmistir.

Sonugta bazi piyasa tabletlerinin istenilen farmakope standartlari-
nin disinda kaldigi, B firmasina ait tabletlerin ise en uygun tabletler

oldugu gorilmiustir.

Redaksiyona verildigi tarih: 1.11.1989
* A.U. Rektorliigii Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

** Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Ankara Universitesi.
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SUMMARY

Naproxen, which is a nonsteroidal-antiinflammatory agent is found

in different tablet formulations on the Turkish drug market.

The purpose of the present study is to determine the content uni-
formity and the physico-pharmaceutical properties of the tablets (such
as weight variation, diameter-thickness, hardness, friability, disinteg-
rat'on time and dissolution rate), and to find the best formulation

among the all tablet formulations in the market.

The experimental results were evaluated according to the related
monographs of T.F. 1974, U.S.P. XX1I, B.P. 1980. The dissolution rate
data were assessed as kinetically using a computer program. Additi-

onally t°° % and t’° % values were calculated.

It was seen that, among the products the B brand tablets were
found the best while some of the brands did not confirm to the require-

ment of the phaimacopeiae.

Anahtar kelimeler: Naproksen Tablet, Coézinme Hiz1 Testleri,

Kinetik Degerlendirme.

Naproksen, kapali formiili C’H’’0’ olan, D-2-(6-metoksi-2-
naftil) propiyonik asid yapisinda, analjezik ve antipiretik 6zelliklere sa-

hip non-steroidal antienflamatuvar bir etken maddedir (1-3).

Tedavide tablet, suppozituvar, yari kati jel gibi degisik farmasotik
dozaj sekilleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda enc¢ok kullanilani ise
tablet seklidir. Ancak hazirlanan bir tablet formiilasyonunun sadece
etikette yazili miktardaki etken maddeyi igcermesi yeterli degildir. Asil
amag, bu ila¢g seklinden tedavide beklenilen yararliligin saglanmasidir.
Hazirlanacak farmasotik seklin segciminde etken maddenin fizikokim-
yasal Ozelliklerinden, kullanilacak yardimci maddelere ve hazirlama

yontemlerine kadar pekg¢ok faktoriin dikkate alinmasi gerekmektedir.

Bu calismada, suda ve mide ortaminda ¢o6zinurliigi disik, hidro-
fob karakterli bir etken madde olan naproksenin Tiirkiye ilag piyasa-
sinda mevcut olan farkli firmalara ait tablet seklindeki preparatlarinin
fiziko-farmasotik Ozelliklerinin arastirilmasit ve istenilen farmakope

standartlarina uygunluklarinin kontrol edilmesi amag¢lanmistir.



Tiirkiye Ilag Piyasasinda Bulunan Nabroksen Tabletleri.

DENEL KISIM

Materyal

Ug¢ ayr1 firmanin, herbiri 250 mg naproksen igeren li¢ ayri seri nu-
maral1 tabletleri ile ¢alisilmis ve bunlar A1,A2,A3,B1,B2,B3,C1,C2,C3

olarak kodlandirilmistir.

Metod

1- Naproksen miktar tayini: U.S.P. XX I (4)'de verilen yonteme

gore yapilmistir.
2- Tabletlerde yapilan fiziko-farmasotik kontroller:

a) Cap-kalinlik kontroli: B.P. 1980 (5)'de verilen yonteme gore
yapilmistir.

b) Agirlik sapmasi kontroli: T.F. 1974 (6)'da verilen yonteme gore
yapilmistir.

e) Sertlik kontroli: Farmakopelerde sertlik kontroli ile ilgili her-
hangibir kayit yoktur. Calismamizda sertlik kontrolii, Strong-cobb

sertlik tayin aleti kullanilarak yapilmistir.

d) Ufalanma-asmma kontroli: Tam olarak tartisilmis 10 tablet
Boche friabilatoriine konmus, 100 devir calistirildiktan sonra alet dur-

durulmus ve tabletler tartilarak aradaki agirlik faiki bulunmustur (7).

e) Dagilma kontroli: T.F. 1974'de bildirilen yonteme goére yapil-

mistir.

f) Cozinme hizitayini: U.S.P. X X1 Palet yontemine gore ve 50 rpm
de yapilmistir. Coéziinme ortamt olarak 37+0.5°C deki 900 ml pH 7.4
Sorensen tamponu kullanilmistir. Numuneler 1,3,5,10,15,20,30,45,60,75.
dakikalarda alinmis ve uygun seyreltmeler yapildiktan sonra, spektro-
fotometrede 329 nm'de absorbanslart okunarak daha 6dnceden hazirlanan
kalibrasyon egrisi yardimiyla, zamana karst ¢6ziinen madde miktar:

hesaplanmistir. Sonuglarin herbiri li¢ deneyin ortalamasidir.

Coziinme hizi deney sonuglar:t uygun bir bilgisayar programi kulla-
nilarak kinetik acidan degerlendirilmistir (8). Ayrica tabletlerden et-
ken maddenin % 50 ve % 90'ninin ¢o6ziinerek agiga ¢iktig: siireler sap-

tanmistir.
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SONUC VE TARTISMA

Tabletlerde yapilan miktar tayini sonuglar1 Tablo 1'de verilmistir.
Sonug¢lar U.S.P. XXI'deki ilgili monografa gore degerlendirildiginde,

tiim tabletlerdeki naproksen miktarinin belirtilen sinirlar i¢ginde oldugu

gorulmiustir.
Tablo 1. Tabletlerde nakroksen miktar tayini bulgulari.

Kod X(mg)+(Sx.t,.,.) Vk

No S (#) S (%) % % Etken madde
Al 252.00 + 0.00 0 0.000 0.000 100.80
A2 248.14 + 1.54 o 000 0.358 0.250 99.26
A3 248.76 + 1.54 o 620 0.358 0.249 99.50
Bl 253.67 + 2.87 1 620 0.667 0.455 101.47
B2 253.72 £1.54 o 165 0.358 0.245 101.49
B3 251.24 + 3.08 1 620 0.716 0.494 100.50
Cl 252.00 + 2.03 0 240 0.471 0.327 100.00
Cc2 257.86 + 2.35 0 817 0.547 0.368 103.14
C3 244.83 + 2.235 0 948 0.547 0.387 97.93

T4
S: Standart sapma, Sx: Standart hata, Vk: Varyasyon katsayisi.

Cap-kalinlik ve agirlik sapmas: sonuglar1 Tablo 2'de goriilmekte-
dir. Farmakopelerde Naproksen tabletin cap-kalinlik orani ile ilgili bir
kayit yoktur. Tabletlerde capa ait bulgular B.P. 1980'ne, kalinlik bul-
gulart da King'e (9) gore degerlendirildiginde sapmalarin ¢ok kiigik

oldugu bulunmustur.

Tablo 2. Tabletlerde cap-kalinhk ve agirhk sapmasi bulgular:.

Kod Cap (©Q) Kalinhk (K) Agirlik Sapmasi
No

X(cm) = (Sx . t,.,,) C/K X(g) + (Sx . €,
Al 1.11 £ 0.00151 0.441 £ 0.00226 2.52 0.376 = 0.00294
A2 1.06 = 0.0113 0.432 = 0.00185 2.45 0.377 £ 0.00197
A3 1.06 = 0.0113 0.432 *+ 0.00185 2.45 0.377 £ 0.00253
Bl 1.11 £+ 0.0151 0.409 = 0.00294 2.71 0.347 = 0.00357
B2 1.11 = 0.0151 0.410 += 0.0264 2.71 0.354 £ 0.00319
B3 1.14 = 0.0151 0.320 = 0.0173 3.56 0.351 + 0.000956
Cl 1.11 £ 0.00113 0.335 £+ 0.00476 3.31 0.380 + 0.00316
C2 1.10 = 0.0113 0.360 + 0.00377 3.06 0.381 £ 0.00508
C3 1.06 = 0.0113 0.387 = 0.00379 2.74 0.369 + 0.00328




Turkiye ilag Piyasasinda Bulunan Nabroksen Tabletleri. 11

Given (10) tarafindan tabletlerde cap /kalinlik oraninin 4 olmasi
gerektiginin bildirilmesine ragmen, kalinlik degisimlerine bagli olarak
bu oran degisebilmektedir. Graniile ya da tozun partikiil iriligi dagilimi-
nin yaygin aralikta olmasi, stabil bir kiime dansitesine sahip olmamasi
ve homojen bir akisin saglanamamasi nedeniyle goriilen miihre boslu-
guna dolustaki farkliliklara ve uygulanan basinca bagli olarak, tablet
agirliklarinda dolayisiyla da tablet kalinliklarinda degisimler gozlenir.
Calisilan piyasa tabletlerinde ¢ap/kalinlik oranlarinin, Giiven'in bildir-
digi orana uymamasinin ancak tabletin kirilmaya karsi direncini etki-

leyebilecegi diistinulmiistir.

Calisilan tim tabletler icin agirlik sapmalarinin T.F. 1974'de be-
lirtilen sinirlar i¢cinde oldugu gozlenmistir. Sertlik, ufalanma, asinma
ve dagilma zamani kontroliine ait bulgular Tablo 3'de go6rilmektedir.
Farmakopelerde tablet sertliklerine ait bir kayit verilmemistir; ancak
King klasik tablet sertliginin 4-7 kg arasinda olmasi1 gerektigini bil-
dirmistir (9). Diger taraftan literatiirde ufalanma asinma tayini so-
nuglarinin % 0.1 - % 0.8 arasinda olmasi ve % 1 den ¢ok agirlik kayip-
larinin istenmeyen Olg¢iide ufalanma asinma gosterdigi bildirilmekte-

dir (7,11).

Tablo 3. Tabletlerde sertlik, ufalanma-asinma ve dagilma zaman na ait bulgular.

Kod Sertlik - s.c.u. Ufalanma-asinma Dagilma zamani-dek.
No X £ (SX . ty..5) % X £ (SX . ty.,5)
Al 9.45 + 0.914 0.508 2.86 = 0.546
A2 9.60 = 1.04 0.614 10.2 =+ 1.33
A3 11.0 =£1.28 0.649 5.96 = 1.97
Bl 13.1 + 1.61 2.03 3.35 £ 0.0894
B2 16.3 £ 0.738 0.399 2.21 += 0.445
B3 7.2 + 0.345 0.860 3.02 = 1.05
Cl 10.2 + 1.05 20.6 72.4 +£10.4
C2 12.1 +1.53 11.1 13.5 £ 4.56
C3 9.7 =+ 0.757 0.787 1.56 = 0.0343

Piyasa tabletlerinin sertlikleri 7.2-16.3 s.c.u. (4.3-9.8 kg) ara-
sinda bulunmustur. Sertlikte en biliyiuk farkliliklar, B1,B2 ve B3 kodlu
tabletler arasinda go6zlenmistir. Bu farkliligin, kalinlik degisiminde
oldugu gibi, graniile ya da tozun miithre bosluguna dolusundaki farkli-
liklardan, ilave edilen kaypaklastiricinin kitleye ¢ok iyi karismamasin-

dan ve iuretim sirasinda uygulanan farkli basingtan (12) ilerigeldigi
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diisnilmiustiir. Tablet sertligi, tabletin diger ozellikleri ile iligkili oldugu
icin onemlidir. Sertligin az olmas1 tabletlerin tasinmasi sirasinda ¢abuk
ufalanmasina ve asinmasina neden olmakta, fakat dagilma siiresini
kisaltmaktadir. Ancak piyasa tabletlerinden, Bl ve B3 kodlu tabletler
arasinda oldugu gibi, Cl ve C3 kodlu tabletler arasinda da bunun tersi
bir durum goézlenmistir. Cl kodlu tabletde sertlik 10.2 s.c.u., ufalanma-
asinma % 20.6 iken, C3 kodlu tabletde ise, sertligin 9.7 s.c.u'ne diis-
mesine ragmen ufalanma-asinma ¢ok daha az olup % 0.787 olarak bu-
lunmustur. Uretici firma tarafindan, C kodlu tabletlerin iiretiminde,
yas grantilasyon yonteminin kullanildig: bildirilmistir. Bu nedenle, bu
tabletlerden daha az ufalanma-asinma beklenirken, Cl ve C2 kodlu
tabletlerin % 20.6 ve % 11.1 gibi buyilk oranda ufalanma-asinma
vermesi, kullanilan ydntemin yanisira formiilasyona giren maddelerin

fiziksel yapilarinin da etkisinin oldugunu gostermektedir.

T.F. 1974'e gore tabletlerin 15 dak. icinde dagilmalar: istenirken,
U.S.P. XXPdeki nakropsen monografisinde bu siire 30 dak. olarak
verilmistir. Piyasa tabletleri icinde, Cl kodlu tablet haricinde hepsi
T.F. 1974'e uygun olarak bulunmustur. Diger serilere gore en fazla
sertlik degisimi gostermelerine ragmen, dagilma siireleri bakimindan
en buyik uyum B serileri arasinda gozlenmistir. Tablet sertliginin art-
mas1 halinde dagilma siiresinin uzayip, ¢o6ziinme hizinin geciktigi bi-
linmektedir ve degisik calismalarda da gosterilmistir (13, 14). Ancak,
B2 kodlu tabletde, bunun tersi bir durum goézlenmistir. Tiim tabletler
icinde 16.3 s.c.u. ile en yuksek ortalama sertlige sahip olan bu tablet,
C3 kodlu tabletden sonra en kisa dagilma zamanini vermistir. Bu da
dagilma zamani lizerine, sertligin yanisira, daha baska faktdrlerin de
etkili oldugunu goéstermektedir. Formiilasyonda kullanilan yardimci
maddelerin yapisinin, dagiticilarin yizde nem miktar:t ve kuruluklari-
nin, kaypaklastiricinin (lubrikantin) ilave seklinin, miktarinin ve karis-
tirilma siresinin (15,16), tretimde kullanilan tablet hazirlama yonte-
minin ve teknolojide kullanilan apareylerin, eger yas graniilasyonla
hazirlaniyorsa, dagiticinin graniileye ilave sekli (17,18) ile etki meka-
nizmasinin (19) etkisi oldugu bir gergektir. Bu faktorlerin etkili oldugu,
u¢ ayr1 C serisinde de gorilmektedir. Dagilma siireleri sirasiyla, CI1
serisinde 72.4 dak. ile 30 dak. y1 gecerken, C2 serisinde 13.5 dak., C3
serisinde ise 1.56 dak. olup ii¢ ayri seri arasinda buyilik farklar gozlen-

mistir. C firmasinin gonderdigi analiz raporuna goére, formiilasyonda
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kaypaklastiric1 olarak kullanilan Magnezyum stearat hidrofobik ka-
rakterdedir. Ozellikle bu tip kaypaklastirici ile uzun siireli karistirma
islemi sonunda, karisim icindeki partikiiller hidrofobik 6zellik kazana-
rak dagilma ve ¢Oziinme zamanlari uzadig: gibi (15,16) tabletlerin kiril-
ganligit da artmaktadir. Cl ve C2 kodlu tabletlerin kirilganlhiklarinin
kabul edilebilir sinirin ¢ok ustiinde olmasi, ayni zamanda dagilma si-
relerinin de C2 serisinde uzun, CI serisinde ise farmakope sinirinin di-
sinda olmasi, sonug¢lart yukardaki olguya baglama diistincemizi dogru-

lamaktadir.

Sekil 14 de goriilen piyasa tabletlerinin ¢6ziinme hizi profillerinde
Cl kodlu tablet disindaki tiim tabletlerde etken maddenin tamami de-
ney siiresi icinde aciga ¢ikmistir. Sadece Cl kodlu tabletde 75 dak. so-

nunda ac¢iga c¢ikan miktar ancak % 28'e ulasmistir.

Tablo 4'de goriildigi gibi ¢oziinme hizi1 deney sonuglarinin kine-
tik acidan degerlendirilmesi sonucunda, r2 lere gére eniyi uyum RRSWB
kinetigine bulunmustur (20,21). Bunu Modifiye Hixson Crotvell (24)
ve 1. derece kinetikleri izlenmektedir. Bu bilgiler 15181 altinda etken mad-
denin, % 50'si ve % 90'1nin ¢6ziundiigi silirelere gdre tabletler asagidaki

sekilde siralanmaistir.

t % 50 degerlerine gore sirasi:

C3 < Al < B3 < Bl < B2 < A3 = C2 < A2

Cl1 kodlu tabletde toplam ¢o6ziinen miktar % 28 oldugu icin deger-

lendirmeye alinamamistir.

t % 90 degerlerine gdre siralamada ise;

C3 < Al < B3 < Bl < B2 < A3 < A2 < C2 seklinde bulunmus-
tur.

Sonu¢ olarak,Cl kodlu tabletin farmakope ve literatiirlerde iste-
nilen sartlara uygunluk gostermedigi, buna karsin; B firmasina ait

tabletlerin en uygun tabletler oldugu saptanmistir.
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Tablo 4.

Coziinme hizi

verilerine ait kinetik degerlendirmeler®

FORMULASYONLAR

KINETIKLER

Al A2 A3 Bl B2 B3 Cl C2 C3
K° 490.4 538.3 353.2 322.6 321.7 327.8 56.8 246.3 711.8
0. derece®
r 0.777 0.963 0.832 0.677 0.704 0.674 0.997 0.761 0.849
P 8.04 8.66 6.84 5.06 5.08 5.94 0.265 3.68 12.9
1. derece® 0.998 0.826 0.982
r 0.929 0.908 0.972 0.839 0.981 0.890 0.998 0.826 0.982
Hixson' K 6.61 5.39 4.62 4.63 4.68 4.94 0.317 3.41 9.43
Crowell r’ 0.885 0.975 0.944 0.785 0.899 0.822 0.998 0.774 0.959
Modifiye* a 1.09 1.34 1.16 1.06 1.08 1.14 1.05 1.15 1.17
Hixson b 3.29.10-7 2.61.10-° 2.25.10-" 2.45.10-° 2.69.10-7 1.49.10-°
Hixson b 3.29.10-° 2.61.10-" 2.25.10-’ 2.25.10-2 2.45.10-? 2.69.10-7 1.49.10-7 1.93.10-> | 4.72.10-7
Crowell r’ 0.976 0.996 0.990 0.955 0.965 0.954 0.994 0.949 0.98
T 8.64 13.8 13.4 11.2 11.4 10.8 223.9 15.6 6.54
RRSBW' . 1.26 1.49 1.33 1.22 1.24 1.31 1.06 1.29 1.371
rjz 0.984 0.983 0.990 0.965 0.983 0.972 0.994 0.960 0.994
.

a) DISSOL programinda elde edilen kinetik veriler (8), b) k °:

Hixson-Crowell denkleminden hesaplanan ¢6zinme hizi

e) a: Cozunme egrisinin sekil ile ilgili parametre, b: Goriiniir ¢6ziinme hiz1 sabitesi

gereken siire, [3: Sekil faktoérii (20,21).

(23,24),

Sifir derece hiz sabitesi, ¢) k,:

Birinci derece hiz sabitesi, d) K: Sink kosullar i¢in

(22), f) T: Etken maddenin % 63.2'sinin ag¢iga cikmas1 ig¢in
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